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【摘要 】 目 的 ”探讨 支气管 肺 类 痛 ， 包 括 典 型 类 癌 (typical carcinoid, TC) 及 不 典型 类 痛 (atypical carcinoid, ATC) 
的 临床 特点 及 手术 治疗 经 验 ， 并 分 析 可 能 的 预后 因素 。 方 法 ”回顾 总 结 2000 年 1 月 至 2014 年 1 月 在 北京 协和 医院 接受 手 
术 治 疗 并 经 病理 检查 证 实 为 TC 或 ATC 的 57 例 患 者 临床 资料 ， 同 时 进行 生存 和 预后 分 析 。 结 果 57 例 患 者 中 男性 35 fj, 
女性 22 例 ， 中 位 年 龄 49 岁 (12~85 岁 ) ， 中 位 病程 3 个 月 (1-156 个 月 ) ， 临 床 症 状 缺乏 特异 性 ，12 例 华 有 异 位 促 骨 上 
忆 腺 皮质 激素 综合 征 。 术 后 病理 确诊 TC 39 例 ，ATC 18 例 ; 工期 为 主 ， 共 41 例 , LAAMA 7 例 ，IV 期 2 例 。5 年 、10 年 
CN 存活 率 分 别 为 92.4% 及 89. 0% 。Kaplan-Meier 分 析 显 示 ， 病 理 类 型 、T 分 期 及 N 分 期 的 P 值 分 别 为 0.001、0.000、0.004。 
二 = 结论 ”支气管 肺 TC 及 ATC 缺乏 特异 性 临床 表现 ， 手 术 效果 良好 ， 病 理 分 型 、 肿 瘤 了 分 期 和 N 分 期 可 能 是 预后 的 影响 
NAR. 
【关键 词 】 神 经 内 分 泌 癌 ; 肺 ; 手术 治疗 ; 预后 
【中 图 分 类 号 】R734.2 【文献 标志 码 】A 


T 


Diagnostic and Therapeutic Features of Bronchopulmonary Carcinoid 


CHEN Ye-ye, TIAN Zhen-huan, ZHOU Xiao-yun, ZHANG Ye, LIU Hong-sheng, LI Shan-qing 


Department of Thoracic Surgery, Peking Union Medical College Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences & 
Peking Union Medical College, Beijing 100730, China 


Corresponding author; LI Shan-qing Tel; 010-69152630, E-mail; pumchlsq(? 163.com 


io, [Abstract] Objective The aim of this study was to evaluate the clinical features and the surgical experi- 
ence of patients with bronchopulmonary carcinoids, including typical carcinoid ( TC) and atypical carcinoid 
( ATC) , and to analyze the potential prognostic factors. Methods From January 2000 to January 2014, the clin- 
ical data of 57 consecutive cases of bronchopulmonary undergoing surgical resection and confirmed as TC or ATC 
by pathology in Peking Union Medical College Hospital were retrospectively analyzed; survival and prognostic 
analysis were also performed. Results There were 35 males and 22 females. The median age was 49 (12-85) 
years old, and the median duration of disease was 3 (1-156) months. Clinical symptoms lack specificity, and 
12 cases got ectopic adrenocorticotropic hormone syndrome. The postoperative pathological examination 
confirmed 39 cases of TC and 12 cases of ATC; staging consisted of 41 cases of stage T , 7 stage [[ , 7 stage 
Ill, and 2 stage IV. The 5-year and the 10-year survival rates were 92. 496 and 89. 0% , respectively. Kaplan- 
Meier analysis showed that the P values of pathological type, T stage and N stage were 0. 001, 0. 000 and 
0. 004, respectively. Conclusions The clinical features of bronchopulmonary TC and ATC are atypical and 
these patients have a preferably prognosis after surgery. Pathological types, T stages, and N stages might be the 
prognostic factors. 
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文 气管 肺 神经 内 分 泌 肿 瘤 (bronchopulmonary neu- 
roendocrine tumor，BPNET) 为 一 组 起 源 于 支气管 肺 部 
弥散 神经 内 分 泌 系 统 的 异 质 性 肿瘤 ， 占 肺 部 恶性 肿瘤 
的 20% - 2596: 7! 。 世 界 卫生 组 织 〈Wond Health Or- 
ganization，WHO) 按照 生物 学 特性 将 BPNET 分 为 4 
种 主要 病理 类 型 : 典型 类 
不 典型 类 癌 (atypical carcinoid，ATC) 、 大 细胞 神经 内 
4] DS (large-cell neuroendocrine carcinoma, LCNEC) 
及 小 细胞 肺癌 (small-cell lung cancer, SCLC) ?! ; SCLC 
及 LCNEC 是 恶性 度 极 高 的 神经 内 分 泌 肿 瘤 ， 主 要 治 
疗 手 段 为 化 疗 和 放疗 ; TC 及 ATC 属于 分 化 较 好 的 神 
经 内 分 泌 肿 瘤 ， 治 疗 以 手术 切除 为 主 ， 辅 助 放 疗 和 化 
疗 的 效果 欠 佳 ,缺乏 靶 向 药物 ， 占 肺 部 原 发 恶性 肿瘤 
的 1% ~3%024 ， 成 为 近年 研究 的 热点 之 一。 

二 由 于 TC 和 ATC EN, IERI RE o Hit 
又 洁 多 数 临床 经 验 来 自 小 样本 单 中 心 回顾 性 分 析 ， 在 
临床 表现 、 治 疗 方案 及 预后 因素 等 方面 尚 存 争议 。 本 
美国 硕 性 分 析 北 京 协 和 医院 近 15 年 来 57 例 接受 手术 
治 阅 的 支气管 肺 类 癌 病 例 资料 ， 总 结 其 临床 特征 ， 并 
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.一 选取 2000 年 1 月 至 2014 年 1 月 在 北京 协和 医院 
、 接 受 手 术 治疗 并 经 术 后 病理 证 实 为 支气管 肺 TC 
及 SATC 的 所 有 患者 。 仅 以 活检 为 目的 的 病例 不 纳入 本 
AW. 
1.22 观察 指标 及 随访 
总 结 并 分 析 患 者 临床 特点 、 影 像 学 表现 、 手 术 方 
式 、 病 理 特点 及 分 期 、 随 访 结局 。 患 者 术 后 生存 期 为 
手术 日 期 到 患者 死亡 或 未 次 随 诊 日 期 ， 随 访 时 间 截 至 
2016 年 10 月 。 
1.3 手术 治疗 

所 有 患者 接受 以 手术 为 主 的 综合 治疗 方案 。 手 术 
方法 根据 肿瘤 部 位 、 大 小 及 术 中 冰冻 病理 结果 等 具体 
情况 不 同 而 采用 经 侧 开 胸 或 经 胸腔 镜 进 行 的 肺叶 或 肺 
横 形 切除 。 肿 瘤 分 期 参考 美国 癌症 联合 会 (American 
Joint Committee on Cancer, AJCC) 第 7 版 肺癌 分 期 标 
准 [5 。 术 后 根据 病理 分 期 情况 ， 开 期 及 以 上 患者 选择 
性 行 辅助 治疗 并 长 期 随 诊 。 
1.4 统计 学 处 理 

应 用 SPSS 19.0 软件 进行 数据 分 析 。 符 合 正 态 分 


布 的 计量 资料 采用 均 数 + 标准 差 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 + 
仿 验 ; 非 正 态 分 布 采用 中 位 数 ( 四 分 位 数 间 距 ) 表 
W, 组 间 比 较 采 用 非 参 数 检验 ( 曼 - 惠 特 尼 URK), 
计数 资料 采用 卡 方 检验 。 

选择 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 部 位 〈 中 心 型 及 外 周 型 ) 、 
病理 类 型 (TC 与 ATC) 、 是 否 合并 异 位 促 肾 上 腺 皮质 
激素 综合 征 (ectopic adrenocorticotropic hormone syn- 
drome，EAS)、 肿 瘤 了 分 期 、N 分 期 以 及 术 后 是 否 接受 
辅助 治疗 等 作为 变量 因素 ， 应 用 Kaplan - Meier 生存 
曲线 及 Log-rank 单 因 素 检 验 分 析 生 存 时 间 及 预后 相关 
因素 。 以 P<0. 05 为 差异 有 统计 学 意义 。 
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21 一 般 资 料 
共 57 例 支 气管 肺 类 瘤 患 者 入 选 本 研究 ， 占 同期 北 
京 协和 医院 胸 外 科 肺 癌 手 术 切 除 患 者 总 数 的 1.23% 
(57/4631)， 其 中 男性 35 fi, 女性 22 例 ( 男 : 女 = 
1.6:1)， 中 位 年 龄 49 岁 (12~85 岁 ); 中 位 病程 3 
个 月 (1~156 个 月 ); 27 例 (47.496, 27/51) 有 吸烟 
史 ， 其 中 男性 24 例 。TC 及 ATC 在 年 龄 、 性 别 、 吸 烟 
状况 上 无 统计 学 差异 ( 表 1) 。 
2.2 临床 症状 

15 例 患 者 (26.396, 15/57) 无 任何 临床 症状， 和 党 
规 体 格 检查 发 现 ; 25 例 (43.996, 15/57) 出 现 呼吸 道 
症状 ， 其 中 刺激 性 干咳 13 例 , 痰 中 带 血 12 例 ; 5 例 
(8.896, 5/57) 表现 为 胸 问 、 胸 痛 ; 12 例 (21.096, 
12/57) 表现 为 EAS CE 1), 
2.3 影像 学 表现 

入 选 患者 均 接 受 CT 检查 。 周 于 型 病变 多 为 类 圆 
形 结 节 ， 部 分 可 被 强化 ， 分 时、 毛刺 及 胸膜 皱 缩 较为 
少见 〈 图 1) ; 中 心 型 病变 与 其 他 中 心 型 肺癌 的 表现 类 
似 ， 常 伴 有 阻塞 性 肺 不 张 。 
2.4 纤维 支气管 镜 检查 

中 央 型 病变 28 例 ，23 例 行 纤 维 支气管 镜 检查 ， 
镜 下 可 见 新 生物 表面 血 供 丰富 。 其 中 12 例 于 镜 下 取 活 
Ky. 5 例 活检 诊断 考虑 TC， 术 后 病理 证 实 ; 2 例 考虑 
TC 或 ATC， 术 后 病理 证 实 为 ATC; 2 例 考 虑 不 除外 
SCLC， 术 后 病理 证 实 1 例 为 TC、1 例 为 ATC; 2 例 考 
虑 为 低 分 化 鳞 癌 和 腺 癌 ， 术 后 病理 证 实 为 ATC。 
2.5 围 手 术 期 状况 

38 例 患 者 (66.796, 38/57) 接受 肺叶 切除 术 ， 
其 余 手 术 方 式 包括 联合 肺叶 切除 5 例 (8.896, 5/57) 、 
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表 1 57 例 支气管 及 类 辣 串 者 一 般 资料 及 临床 症状 


项 目 上 典型 肺 类 癌 不 典型 肺 类 癌 P 值 * 
IPC (n) 39 18 
年 龄 [M (0), 2] 46 (12-85) 57 (30-67) 0.097 
TERI (n) 0. 600 
男性 24 11 
女性 15 7 
是 否 吸 烟 (n) 0. 289 
是 17 10 
T 22 8 
肿瘤 部 位 (n) 0. 064 
外 周 23 6 
中 央 16 12 
症状 (n) " 
咳嗽 5 8 
sprp ai ML 8 4 
ER 11 1 
gb 2 3 
Denk 13 2 


EAS 异 位 促 肾上腺 皮质 激素 综合 征 ; 
il ER PA 


“ 非 正 态 分 布 采 用 非 参数 检验 ， 


人 成 型 手术 8 例 (14.096, 8/57), 
再 路 叶 切除 4 例 (7.0%，4/57)、 全 肺 切除 2 f 


(3.5%, 2/51); 系统 性 淋巴 结 清扫 或 采样 55 例 ， 
2 例 未 作 清 扫 或 采样 ( 表 1)。12 例 接受 胸腔 镜 手 
AR, 其 中 2 例 中 转 开 胸 。 无 转手 术 期 死亡 病例 ， vs 
出 现 并 发 症 ， 包 括 2 例 肺 不 张 (经 纤维 支气管 镜 

吸 疾 后 好 转 ) 和 2 例 术 后 肺 部 感染 no 


后 好 转 ) 。 
2.6 术 中 冰冻 及 术 后 病理 诊断 
2.6.1 术 中 冰冻 检查 
26 例 行 术 中 快速 冰冻 病理 检查 : (1) 20 [hl 
(71.096, 20/26) 考虑 BPNET 未 分 型 ， 其 中 15 例 术 


后 病理 证 实 为 TC，5 例 为 ATC; (2) 6 例 (23.196, 
6/26) 未 提示 BPNET， 术 后 病理 5 例 确诊 为 TC，1 例 
为 ATC。 

2.6.2 术 后 病理 诊断 

肿瘤 中 位 最 大 径 线 为 2.3 cm (0.5~7.5 em)。57 例 
患者 中 有 39 例 (68.496, 39/57) 诊断 为 TC (图 2)， 
18 例 (31.696, 18/57) 为 ATC。2 例 术 中 发 现 胸膜 腔 
播 散 ， 术 后 病理 均 为 ATC。15 例 (26.396, 15/57) 出 
现 淋巴 结 转移 ， 其 中 N17 例 (12.396, 7/57) , N2 8 ff] 
(14.096, 8/57) (X2), 
2.7 术 后 辅助 治疗 及 随访 

57 例 患 者 中 位 随访 时 间 72 个 月 (16-144 个 月 )。 


图 1 周围 型 典型 及 不 典型 肺 类 癌 CT 均 表 现 为 类 圆 形 实 


图 2 1 例 支气管 肺 典型 类 癌 的 病理 染色 (x200) 
A. 苏 木 素 - 伊 红 (HE) Ht 


性 结 节 ， 可 见 强化 ， 


边界 较为 光滑 ， 未 见 明显 分 叶 、 和 毛刺、 胸膜 牵 拉 


中 
. C. 典型 肺 类 癌 ，A 为 肺 窗 ，C 为 纵隔 窗 动 脉 期 ， B D. 不 典型 肺 类 癌 ，B 为 肺 窗 ，D 为 纵隔 窗 动 脉 期 


色 ; B. 突 触 素 (Syn) 免疫 组 织 化 学 染色 ; C. 嗜 铬 颗粒 蛋白 A (CgA) 免疫 组 织 化 学 染色 
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表 2 57 例 支气管 肺 类 癌 患 者 手术 情况 及 病理 资料 
项 目 典型 类 癌 不 典型 类 癌 了 值 * 3 讨论 

例 数 (n) 39 18 

手术 方式 (n) - 本 组 患者 中 位 年 龄 49 岁 ， 男 性 稍 多 ， 约 61.4%， 

iint 27 11 WINX 47.4%, TC 及 ATC 患者 的 年 龄 、 性 别 、 吸 烟 

tcn 3 2 率 以 及 病变 部 位 均 无 显著 差异 ， 与 本 研究 组 之 前 报道 

亚 肺叶 〈 栅 形 ) ? ? 的 一 组 LCNEC 患者 情况 差异 较 大 (中 位 年 龄 63 岁 、 

DERMANE : z 男性 患者 占 比 82. 8% 、 吸 烟 率 8090) 7 , 

A i i 从 症状 上 来 看 , 约 1/4 患者 无 临床 症状 ， 在 体检 

E ^00 NRA; L/5 患者 表现 为 EAS， 大 部 分 病变 来 自 胸腔 ， 

， 肺 部 为 主 ， 胸 腺 其 次 中。 呼吸 道 症状 主要 表现 为 咳 

Nom soi amis ooo M B APRN, SIPRIZ, ATRA 

S 胸闷 、 胸 痛 ， 无 呼吸 道 症状 或 伴 有 EAS 病变 的 患者 多 

" R 为 周围 型 病变 5 。 

>> 2 14 BR EAS 外 ， 由 于 TC 及 ATC 缺乏 特异 性 临床 症 

N 0 2 状 ， 因 此 影像 学 检查 尤其 是 胸部 CT 检查 至 关 重要 。 

m 0 0 病变 部 位 外 周 型 与 中 央 型 相当 ， 中 央 型 病变 与 其 

NG o 他 中 央 型 肺癌 的 影像 学 表现 类 似 ， 常 伴 有 阻塞 性 肺 不 

8o 3 " 张 或 肺炎 。 周 围 型 病变 中 TC 多 表现 为 密度 均一 的 类 
1 6 圆 形 结 节 ， 边 界 清楚 ， 边 缘 光 整 ， 易 被 误诊 为 良性 病 
4 4 变 ， 而 LCNEC 的 影像 学 则 表现 为 边界 不 规整 、 分 叶 状 
0 0 密度 不 均 的 结 节 或 肿块 ， 存 在 明显 的 毛刺 及 胸膜 牵 

DREINE (MI) (n) 0 2 j js). ATC 的 影像 学 表现 多 变 ， 可 为 与 TC 类 似 

009 的 边界 清楚 的 类 圆 形 结 节 ， 也 可 为 梭 形 、 分 叶 、 不 规 

s » 1 则 状 等 ， 较 少 为 明显 的 毛刺 及 胸膜 牵 拉 La2) 。 合 并 

[: ! i EAS 的 患者 ， 当 CT 扫描 显示 可 增强 的 肺 部 类 圆 形 、 

C , , 梭 形 、 分 叶 等 病变 时 中 外， 需 高 度 怀疑 TC 及 ATC 


* 


AFPA 2 全 未 条 巴结 清扫 或 采样 结合 临床 及 术 后 随 诊 考虑 无 淋 
巴结 转移 ， 纳 入 NO 分 期 ;“ 正 态 分 布 计量 资料 采用 ?检验 ， 计 数 资料 采 


用 卡 方 检验 


12 例 患 者 行 单纯 辅助 化 疗 ，1 例 单 纯 辅 助 放 疗 ，! 例 
先后 行 辅助 化 疗 及 放疗 。 截 至 2016 年 10 月 ，57 例 患 
者 中 5 例 死 于 肿瘤 进展 ，3 例 失 访 ，49 例 存 活 ， 主 要 
死亡 原因 为 血行 转移 ， 涉 及 上 骨骼、 肝脏 、 脑 及 肾上腺 
转移 。 
2.8 生存 分 析 

采用 Kaplan-Meier 法 计算 生存 期 ，5 年 、10 年 存 
活 率 分 别 为 92. 4% 及 89. 0%, Log-Rank 单 因 素 分 析 显 
示 ， 病 理 分 型 、T 分 期 及 N 分 期 为 影响 类 瘤 预后 的 风 
险 因素 (P 均 <0.01) (图 3)， 而 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 
部 位 、 是 否 合并 EAS、 术 后 辅助 治疗 等 因素 在 两 组 间 
无 显著 性 差异 (P 均 >0.05)。 


可 能 。 

无 内 分 泌 功 能 的 支气管 肺 类 癌 病 变 术 前 诊断 困 
难 ， 主 要 依赖 病理 诊断 。 由 于 BPNET 病理 分 型 需 结合 
细胞 群 的 生长 排列 特点 、 有 无 坏死 、 细 胞 大 小 、 形 
态 、 核 分 裂 相 数目 以 及 免疫 组 织 化 学 等 因素 综合 判 
r7 5 ， 因 此 术 前 小 标本 活检 的 准确 性 较 低 ， 本 
研究 中 纤维 支气管 镜 下 取 活 检 的 12 例 中 央 型 病变 中 
仅 5 例 可 明确 诊断 ; 此外， 由 于 BPNET 血 供 丰 富 ， 镜 
下 活检 的 风险 较 高 。 术 中 送 快速 冰冻 病理 检查 者 26 例 
虽然 有 21 例 考 虑 神经 内 分 泌 肿 冶 ， 但 仅 1 例 获 得 准 
确诊 断 并 分 型 ，19 例 分 型 并 不 明确 ， 还 有 1 例 判 断 为 
SCLC， 后 经 石蜡 病理 检查 证 实 为 TC。 因此 ，BPNET 
术 前 和 术 中 的 病理 诊断 难度 大 ， 多 为 术 后 诊断 ， 这 亦 
是 多 数 关 于 BPNET 的 报道 为 回顾 性 研究 的 原因 。 

虽然 提倡 支气管 肺 类 瘤 的 多 学 科 综 合 治疗 策略 ， 
但 由 于 放疗 和 化 疗效 果 欠 佳 ， 且 缺乏 靶 向 药物 ， 因 此 
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对 锅 限 性 可 切除 的 支气管 肺 类 瘤 病灶 ， 手 术 切 除 是 首 
XCEDIE — UE SCR RUIT 75 0E 7777, TORRE UR 
他 &B 小 细胞 肺癌 相同 ,为 工 ~ Ma 期 病变 或 部 分 经 详 
细 评 估 并 慎重 选择 的 可 切除 亚 b 期 病变 。 本 组 患者 中 
2 例 为 期 ， 术 前 评估 为 可 切除 但 术 中 发 现 有 胸膜 腔 
播 散 (Mla) ， 术 后 病理 诊断 均 为 ATC。 全 组 患者 术 后 
5 年 、10 年 存活 率 分 别 为 92.4% 及 89. 0% ， 属 疗效 较 
好 的 肺 部 恶性 肿瘤 。 


由 于 支气管 肺 类 瘤 少 见 ， 缺 乏 大 样本 临床 数据 以 
及 前 脆性 临床 试验 ， 因 此 治疗 策略 参考 非 小 细胞 肺癌 
的 治疗 ， 术 后 对 下期 及 严 期 患者 行 辅助 性 放 化 疗 。 部 
分 学 者 认为 ， 手 术 根治 切除 的 患者 并 未 从 术 后 辅助 治 
疗 获 益 ， 建 议 对 根治 性 切除 包括 工 ~ 正 期 的 患者 ， 不 
使 用 辅助 放 化疗 '” 。 截 至 目前 ， 仅 有 一 项 前 瞻 、 随 
机 、 对 照 三 期 临床 试验 评估 了 依 维 英 司 (哺乳 动物 类 
TE ETE REGE EL TOR). 对 神经 内 分 泌 肿 瘤 患 者 生活 


病理 分 型 、 肿 瘤 T 分 期 、N 分 期 可 能 是 影响 预后 
的 因素 。 从 病理 类 型 来 看 ，TC 患者 随访 中 未 出 现 死 于 
肿瘤 的 情况 ， 而 ATC 患者 的 3 年 、5 年 、10 年 存活 率 
分 别 为 83.3%，76.4% 和 65. 5% ， 与 文献 报道 的 TC 
10 年 存活 率 90% 以 上 及 ATC 10 年 存活 率 60% 左 右 一 
致 ! 2 。 发 现 病 变 时 ， 有 1096-1596 8 TC 病灶 出 现 淋 
巴结 转移 ，3% ~5% 出 现 远 处 转移 ; 而 ATC 则 有 4096 ~ 
50% 出 现 淋 巴结 转移 ，20% 出 现 远 处 转移 中 ， 说明 
ATC 的 侵袭 性 较 TC 强 ， 预 后 更 差 。 


质量 的 影响 ， 即 RADIANT-4 研究 '*1， 研 究 人 员 认 为 
对 无 法 手术 根治 的 非 功能 型 BPNET， 依 维 莫 司 可 显著 
延长 患者 无 进展 生存 期 ， 但 其 是 否 适 用 于 术 后 辅助 治 
疗 ， 目 前 尚 缺乏 临床 数据 支持 。 

本 研究 为 回顾 性 分 析 ， 由 于 病例 数 少 ， 仅 57 fl, 
时 间 跨 越前 后 10 余年 ， 在 检查 手段 、 诊 断 方式 、 手 术 
方法 、 化 放疗 方案 等 方面 标准 并 不 统一 ， 因 此 结果 存 
在 一 定 偏 位， 本 研究 结果 只 作 参 考 ， 更 多 结论 尚 需 进 
一 步 多 中 心 数 据 的 支持 。 
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